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CUTANES 

On distingue deux types de lymphomes cutanes : les lymphomes B et les lymphomes T 

(dont le plus frequent est le mycosis fongoi'de). Leur pronostic depend 
de leur sous-type histologique et de I’extension de la maladie. 
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L es lymphomes cutanes sont des 
lymphoproliferations qui touchent 
exclusivement la peau au moment 
du diagnostic. Cela les differencie des lym- 
phomes primitivement extracutanes a 
extension cutanee secondaire. La distinc- 
tion entre lymphome primitivement 
cutane et lymphome cutane secondaire est 
importante sur le plan pronostique et the- 
rapeutique. Le pronostic des lymphomes 
cutanes depend essentiellement du type 
histologique et de l’extension de la maladie. 
On distingue les lymphomes cutanes B 
(LCB) et les lymphomes cutanes T (LCT). 
Pour chacun de ces lymphomes, la classifi- 


cation histopronostique de l’Organisation 
mondiale de la sante et de YEuropean 
Organisation for Research and Treat- 
ment of Cancer (OMS-EORTC) permet 
de distinguer plusieurs sous-types de pro- 
nostic variable. 1 ’ 2 Les choix therapeutiques 
dependent done du type anatomoclinique, 
et pour un meme type de lymphome, du 
bilan d’extension. 

Lymphomes cutanes B 

Ils represented 20 a 25 % de l’ensemble 
des lymphomes cutanes. La classification 
OMS-EORTC distingue trois principaux 


types de lymphome cutane B : 2 lymphome B 
de la zone marginale, lymphome B centro- 
folliculaire, et lymphome B diffus a grandes 
cellules type « jambe » (siegeant le plus 
souvent sur les membres inferieurs, voire 
les fesses). Les deux premiers types sont 
de tres bon pronostic avec une survie a 
5 ans de 95 % ou plus, tandis que le type 
« jambe » n’a une survie a 5 ans que de 40 a 
50 % selon les etudes, notamment en rai- 
son d’une plus grande frequence de la dis- 
semination extracutanee et du grand age 
des patients. 3 

Cliniquement, les lymphomes cutanes B 
se presented comme des nodules ou des 




FIGURE 1 


Lymphome B centrofolliculaire du cuir chevelu. 


FIGURE 2 


Lymphome B a grandes cellules Bcl-2 negatif. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

20 novembre 2009 


1207 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 








Mise au point 


LYMPHOMES CUTANES 



« jambe ». 


tumeurs, uniques ou multiples, de locali- 
sation variable : plutot les extremites 
dans les lymphome B de la zone margi- 
nale, plutot la tete ou le tronc dans les 
lymphomes B centrofolliculaires (fig. 1 
et 2), et plutot les membres inferieurs, 
mais parfois ailleurs, dans les lym- 
phomes B diffus a grandes cellules type 
« jambe » (fig. 3). Une fois le diagnostic 
suspecte, la confirmation sera donnee par 
l’analyse histologique et immunohisto- 
chimique sur coupes en paraffine et 
congelees. 

Analyse de la morphologie et de l’agen- 
cement des cellules de l’infiltrat tumoral : 

- lymphome B de la zone marginale, infil- 
trat localise ou diffus compose de petits 
lymphocytes B, de cellules de la zone 
marginale (centrocytes), cellules plas- 
macytoides et plasmocytes ; 

- lymphome B centrofolliculaire, infiltrat 


folliculaire, diffus ou mixte, compose de 
cellules de type centrofolliculaire (melange 
de centrocytes et d’un nombre variable de 
centroblastes). La classification OMS de 
2001 distinguait alors les lymphomes 
centrofolliculaires purs lorsque l’agence- 
ment des cellules etait folliculaire ou mixte 
et les lymphomes diffus a grandes cellules 
lorsque l’agencement etait diffus. La nou- 
velle classification de 2008 a regroupe ces 
deux entites au sein des lymphomes B 
centrofolliculaires ; 

- lymphome B diffus a grandes cellules 
type « jambe », infiltrat diffus compose 
de grands centroblastes et d’immuno- 
blastes. 

Confirmation de la nature B-cellulaire 
de l’infiltrat par le marquage CD20, par- 
fois presence de lymphocytes T reveles 
par le CD3, constituant la population 
reactionnelle ; nature monotypique des 
cellules B confirmee par l’etude des 
immunoglobulines cytoplasmiques et de 
surface. 

Differents immunomarquages aident a 
une meilleure caracterisation du sous- 
type et au diagnostic differentiel avec un 
pseudo-lymphome B: Bcl-2, Bcl-6, CD10, 
MUM1, FOXP1, Jun-B, CD5, cycline Dl. 
Par exemple, les lymphomes B centrofol- 
liculaires sont negatifs pour le Bcl-2 et le 
MUM1, tandis que les lymphomes B diffus 
a grandes cellules type « jambe » sont 
positifs pour ces deux marqueurs. Cela 
permet done de differencier, outre la 
morphologie des cellules, un lymphome B 
centrofolliculaire a agencement diffus 
d’un lymphome B diffus a grandes cellules 
type « jambe ». 

Bilan d’extension 

II comporte : 4 

- un bilan sanguin standard (hemo- 
gramme, ionogramme, fonction renale, 
bilan hepatique, lactico-deshydroge- 
nases (LDH), electrophorese des protei- 
nes seriques) ; 

- une serologie de Borrelia burgdorferi 
et une polymerase chain reaction 
(PCR) dans la peau pour les patients 
europeens issus de zones d’endemie, cer- 


Traitement des lymphomes cutanes B 


Type 

de lymphome B 

Extension 

Traitement de premiere 
intention 

Alternatives 

Lymphome B 
de la zone 
marginale 

Solitaire/localise 

Radiotherapie 

Exerese 

Antibiotiques (si arguments 
pour borreliose) 

Interferon intralesionnel 

Rituximab intralesionnel* 

Corticoides intralesionnels 


Multifocal 

Abstention 

Radiotherapie 

Chlorambucil 

Rituximab IV 

Antibiotiques (si arguments 
pour borreliose) 

Interferon intralesionnel 

Rituximab intralesionnel 

Corticoides locaux 

ou intralesionnels 

Lymphome B 
centro- 
folliculaire 

Solitaire/localise 

Radiotherapie 

Exerese 

Interferon intralesionnel 

Rituximab intralesionnel 

Multifocal 

Abstention 

Radiotherapie 

Rituximab IV 

Chimiotherapie CVP 
ou CHOP + rituximab 
(R-CVP/CH0P) 

Lymphome B 
diffus a grandes 
cellules type 
« jambe » 

Solitaire/localise 

Chimiotherapie 
+ rituximab R-CH0P 
± radiotherapie 

Radiotherapie 

Rituximab IV seul 

Multifocal 

R-CH0P 

Rituximab IV 


D’apres la ref. 2. CVP: cyclophosphamide + vincristine + prednisone; CHOP: cyclophosphamide 
+ adriamycine + vincristine + prednisone; IV: par voie intraveineuse. 

* 10 a 30 mg par lesion 3 fois par semaine pendant 2 a 6 semaines (ref. 16). 
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Classification OMS-EORTC des lymphomes cutanes T 


< 


Type histologique 

Pronostic 

Frequence (% des 
lymphomes cutanes T) 

Survie a 5 ans (%) 

Mycosis fongoTde 

Bon 

44 

88 

Variants mycosis 
fongoTde 

Mycosis fongoTde folliculotrope 

Bon 

4 

80 

Reticulose pagetoide 

Bon 

<1 

100 

Chalazodermie granulomateuse 

Bon 

<1 

100 

Syndrome de Sezary 

Intermediaire 

3 

24 

Leucemie/lymphome a cellules T de I’adulte 




Lymphoproliferations 
cutanees CD30+ 

Lymphome cutane primitif anaplasique 
a grandes cellules 

Bon 

8 

95 

Papulose lym phomatoTde 

Bon 

12 

100 

Lymphome T sous-cutane a type de panniculite 

Bon 

1 

82 

Lymphome extranodal NK/T de type nasal 

Mauvais 

<1 

Pas de donnees 

Lymphome T cutane peripherique CD30-, unspecified 

Mauvais 

2 

16 

Lymphome cutane agressif epidermotrope CD8+ 

Mauvais 

<1 

18 

Lymphome cutane y/5 

Mauvais 

<1 

Mediane survie 1 5 mois 

Lymphome pleomorphe a petites et moyennes cellules CD4+ 

Bon 

2 

75 


D’apres la ref. 1. 


tains lymphomes cutanes B ayant ete 
associes a la maladie de Lyme, en Europe 
uniquement ; 5i 6 

- une tomodensitometrie thoraco-abdo- 
mino-pelvienne, du cou s’il existe des 
lesions de la tete et du cou ; la tomogra- 
phie par emission de positons n’a pas 
d’interet dans les lymphomes B de bas 
grade et son interet dans ceux de haut 
grade n’a pas encore ete evalue ; 

- une biopsie osteo-medullaire, obligatoire 
pour les lymphomes B diffus a grandes cel- 
lules type « jambe » (a discuter chez les 
patients tres ages) mais optionnelle pour 
les lymphomes B indolents (lymphome B 
de la zone marginale et lymphome B cen- 
trofolliculaire). Une etude recente a mon- 
tre que dans les lymphomes B centrofolli- 
culaires a presentation uniquement 
cutanee, il existe un infiltrat medullaire 
pathologique dans 11 % des cas, consti- 


tuant alors la seule manifestation extracu- 
tanee de la maladie et faisant passer la sur- 
vie a 5 ans de 95 a 63 %. 7 Cela plaide en 
faveur de la realisation d’une biopsie 
osteo-medullaire dans le bilan d’extension 
des lymphomes B centrofolliculaires. 
Dans les lymphomes B de la zone margi- 
nale, on peut trouver une infiltration 
minime de la biopsie sans traduction Cli- 
nique. 

Le traitement des lymphomes cutanes B 
a fait recemment l’objet de recommanda- 
tions internationales (tableau l). 2 La deci- 
sion d’un traitement local (exerese ou 
radiotherapie) ou general (chimiothera- 
pie, rituximab), depend du nombre de 
lesions, du bilan d’extension et du terrain 
du patient (age, comorbidites). 

Pour le lymphome B diffus a grandes 
cellules type « jambe », la combinaison 
R-CHOP (rituximab + CHOP [cyclo- 


phosphamide, adriamycine, vincristine 
et prednisone]) adaptee a Page est deve- 
nue le traitement de reference depuis 
plusieurs annees. Cette association the- 
rapeutique a montre une efficacite supe- 
rieure au CHOP seul en termes de gain 
de remission complete (92 vs 81 %) et de 
diminution des rechutes (9 vs 58 %). 2,3 

Lymphomes cutanes T 

Ils represented 75 a 80 % des lympho- 
mes cutanes, de nombreux sous-types 
sont individualises dans la classification 
OMS-EORTC (tableau 2) et sont de pro- 
nostic tres variable. On distingue les lym- 
phomes cutanes T indolents comme le 
mycosis fongo'ide, ses variants et les lym- 
phoproliferations T CD30+, les lymphomes 
cutanes T agressifs comme le syndrome de 
Sezary et les lymphomes CD30-. 1 
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Mycosis fongoide et syndrome 
de Sezary 

Lymphome T cutane le plus frequent 
(43 % de l’ensemble des lymphomes 
cutanes) , le mycosis fongoide est carac- 
terise par son evolution tres lente, sur 
des annees, et son bon pronostic. 8 II se 
presente sous la forme de plaques initia- 
lement non infiltrees, de taille variable, a 
limites nettes volontiers encochees, 
d’extension variable (fig. 4), evoluant 
tres lentement vers des plaques infiltrees 
et parfois des tumeurs (fig. 5), voire une 
erythrodermie. Le prurit est variable. 
Certaines formes cliniques sont trom- 
peuses : mycosis fongoide hyper- ou 
hypopigmente (fig. 6), mycosis fongoide 
psoriasiforme, verruqueux, bulleux... Le 
mycosis fongoide pilotrope ou folliculo- 
trope est caracterise par le tropisme 
pilaire des cellules tumorales, associe ou 
non a une mucinose folliculaire. La pro- 
fondeur de l’infiltrat rend cette forme de 
mycosis fongoide moins sensible aux 
traitements locaux et greve un peu son 
pronostic. Cliniquement, des plaques ou 
papules ou papulonodules avec ou sans 
alopecie, predominant sur l’extremite 
cephalique, sont evocateurs. Le mycosis 
fongoide pageto'ide (maladie de Worin- 
ger-Kolopp), de tres bon pronostic, est 


caracterise par une lesion annulaire 
unique, souvent situee sur les membres. 

L’histologie du mycosis fongoide est 
marquee par un infiltrat lymphocytaire 
dermique superficiel en bandes epider- 
motropes riches en cellules a noyau cere- 
briforme (cellules de Sezary). Dans l’epi- 
derme, les cellules tumorales sont 
groupees en amas (micro-abces de Pau- 
trier ou theques). Linfiltrat tumoral est 
exclusivement intraepidermique dans la 
maladie de Woringer-Kolopp. 

L’immunomarquage montre que cet 
infiltrat T est majoritairement CD3 + , 


CD4+, CD45RO+ dans Lepiderme 
(population tumorale), CD8+ dans le 
derme (population reactionnelle), avec 
des pertes de marqueurs pan-T (CD5, 
CD7). La recherche d’un clone T majori- 
taire par PCR est positive dans la peau. 
II peut exister un clone T circulant, sur- 
tout dans les stades avances, consti- 
tuant un element pronostique defavora- 
ble. Le marqueur CD158k ou KIR3DL2 
est un nouveau marqueur des cellules 
de Sezary, 9 permettant d’identifier les 
cellules tumorales dans la peau ou dans 
le sang. 
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Le syndrome de Sezary, beaucoup plus 
rare (8 % des lymphomes cutanes), de 
nettement moins bon pronostic que le 
mycosis fongoide, est defini clinique- 
ment par une erythrodermie prurigi- 
neuse (fig. 7) associee a une keratoder- 
mie palmoplantaire et a une alopecie, et 
biologiquement par la circulation leuce- 
mique de plus de 1 000 cellules de 
Sezary/mm 3 ou l’association d’un clone T 
majoritaire dans le sang et d’une hyper- 
lymphocytose. La recherche de cellules 
de Sezary peut se faire soit par methode 
cytologique (cellules lymphoides a noyau 
cerebriforme) , soit par immunophenoty- 
page (cellules CD4+ CD7-). L’histologie 
est la meme que celle du mycosis fon- 
goide, meme si l’infiltrat est souvent 
moins dense et un peu moins epidermo- 
trope. 

Le pronostic du mycosis fongoide et du 
syndrome de Sezary depend du stade 
TNMB (tableaux 3 et 4). L’extension 
(< ou > 10 % de la surface corporelle) et 
l’aspect des lesions cutanees (plaques, 
tumeurs ou erythrodermie) definit 
le T. L’apparition de lesions tumorales 
(fig. 8) dans revolution d’un mycosis fon- 
goide doit faire pratiquer de nouvelles 
biopsies cutanees pour rechercher une 
transformation histologique en lym- 
phome a grandes cellules (> 25 % de 
grandes cellules dans l’infiltrat). L’exis- 
tence de ganglions palpables de plus de 



Classification TNMB revisee du mycosis fongoide 
et du syndrome de Sezary 


Localisation 

Stade 

Extension 

Peau (T) 

T1 

Lesions infiltrees ou non < 10 % SC 

T2 

Lesions infiltrees ou non ^ 10 % SC 

T3 

1 ou + tumeurs 

T4 

Erytheme couvrant ^ 80 % SC 

Ganglions (N) 

NO 

Pas de ganglion palpable cliniquement 

N1 

Ganglion palpable; histologie = dermopathique 

Nla 

Clone negatif 

Nib 

Clone positif 

N2 

Histologie = infiltration par cellules de mycosis fongoide 
mais architecture ganglionnaire preservee 

N2a 

Clone negatif 

N2b 

Clone positif 

N3 

Effacement de I’architecture ganglionnaire, clone + ou - 

Nx 

Ganglion palpable mais non biopsie 

Atteinte viscerale (M) 

M0 

Pas d’atteinte viscerale 

Ml 

Atteinte viscerale (confirmation histologique necessaire) 

Atteinte sanguine (B) 

B0 

^ 5 % de cellules de Sezary 

BOa 

Clone negatif 

BOb 

Clone positif 

B1 

> 5 % de cellules de Sezary mais < 1 000/mm 3 

Bla 

Clone negatif 

Bib 

Clone positif 

B2 

^ 1 000 cellules de Sezary/mm 3 avec clone + 


D’apres la ref. 10. SC: surface corporelle. 



Classification TNM du mycosis fongoide et du syndrome 
de Sezary 



T 

N 

M 

B 

IA 

1 

0 

0 

0,1 

IB 

2 

0 

0 

0,1 

IIA 

1,2 

1,2 

0 

0,1 

IIB 

3 

0-2 

0 

0,1 

IIIA 

4 

0-2 

0 

0 

NIB 

4 

0-2 

0 

1 

IVAt 

1-4 

0-2 

0 

2 

iva 2 

1-4 

3 

0 

0-2 

IVB 

1-4 

0-3 

1 

0-2 


En gras, I’element important determinant le stade. D’apres la ref. 10. 
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1,5 cm de diametre impose la realisation 
d’une biopsie ganglionnaire pour diffe- 
rencier un ganglion dermopathique (Nl) 
d’un ganglion infiltre partiellement ou 
totalement par le processus tumoral (N2, 
N3). En cas de suspicion de localisation 
viscerale, une biopsie est souhaitable 
pour prouver la nature lymphomateuse 
du processus d’envahissement (Ml). Ce 
sont surtout les stades T3 (tumeurs) et 
T4 (erythrodermie) qui peuvent se com- 
pliquer de localisations extracutanees. 
Un stade B a ete ajoute a la classification 
TNM princeps, prenant en compte la 
notion de circulation leucemique de cel- 
lules de Sezary et le clone sanguin even- 
tuel. La presence de quelques cellules de 
Sezary (B0-B1) n’est pas specifique du 
syndrome de Sezary. Elle peut se voir 
dans un mycosis fongoide tumoral ou 
erythrodermique, voire meme dans cer- 
taines dermatoses tres inflammatoires. 
En revanche, dans ce cas, la presence 
d’un clone T circulant, s’il est associe et 


identique au clone cutane, est un argu- 
ment important pour le diagnostic de 
lymphome (mycosis fongoide, essentiel- 
lement stade T3-T4, ou syndrome de 
Sezary). 

Le bilan d’extension a realiser chez un 
patient suspect de mycosis fongoide ou 
de syndrome de Sezary repose sur : 10 

- la biopsie cutanee pour examen ana- 
tomopathologique, immunomarquage, 
recherche de clone T cutane (surtout si 
doute histologique) ; 

- la radiographie pulmonaire ; ± echo- 
graphie abdominale pour les stades 
T1 ou T2 ; 

- la tomodensitometrie thoraco-abdo- 
mino-pelvienne pour les autres stades T ; 

- la biopsie ganglionnaire, si un ganglion 
de plus de 1 ,5 cm est palpable ; 

- un bilan sanguin: hemogramme, 
recherche de cellules de Sezary (sur 
frottis sanguin ou par cytometrie de 
flux), clone T sanguin, bilan hepatique, 
LDH. 


Lexamen complet de l’etat general du 
patient et de ses comorbidites est a pren- 
dre en compte dans la decision therapeu- 
tique. 

Autres lymphomes cutanes T 

Beaucoup plus rares, ils sont definis 
par leur presentation anatomoclinique. 1,4 
La papulose lymphomatoide (7,5 % des 
lymphomes cutanes) est la plus benigne 
de ces affections, avec un aspect clinique 
souvent caracteristique fait de lesions 
papulonecrotiques evoluant par pous- 
sees spontanement regressives (fig. 9). 
Elle peut etre precedee par ou associee 
a un mycosis fongoide, un lymphome 
CD30 cutane ou ganglionnaire. Les 
autres lymphomes cutanes T, non myco- 
sis fongoides et non syndromes de 
Sezary, realisent des nodules et/ou des 
tumeurs, uniques ou multiples, parfois 
ulceres, ou bien un aspect de pannicu- 
lite. Ce sont les caracteristiques anatomo- 
pathologiques qui permettent le diag- 
nostic nosologique selon la classification 
OMS-EORTC. 

Un bilan d’extension est necessaire 
pour prouver le caractere primitive- 
ment cutane de la lymphoproliferation, 
preciser le stade (tableau 5), et done 
guider le choix therapeutique. 

Le bilan a realiser repose sur : 4 

- le bilan sanguin : hemogramme, LDH, 
phenotypage lymphocytaire, recherche 
de clone T dans le sang ; 

- l’imagerie : tomodensitometrie tho- 
raco-abdomino-pelvienne, et du cou si 
besoin, est eventuellement completee, 
dans certains cas, par une tomographie a 
emissions de positons au fluorodeoxy- 
glucose (TEP-FDG) ; 

- la biopsie osteo-medullaire ; 

- la cytoponction ganglionnaire, voire la 
biopsie ganglionnaire au moindre doute 
si existe une adenopathie clinique de 
plus de 1 cm et/ou fixant a la TER 

Pronostic des lymphomes 
cutanes T 

Mycosis fongoide et syndrome de Sezary 

Les etudes publiees sont nombreuses 
et les facteurs pronostiques bien identi- 


Classification TNM des lymphomes cutanes T 
non mycosis fongoides et non syndromes de Sezary 


Localisation 

Stade 

Extension 

Peau (T) 

T1 

Lesion unique 

Tla 

< 5 cm de diametre 

Tib 

> 5 cm de diametre 

T2 

Atteinte d’une region du corps ou de deux regions contigues 

T2a 

Somme des lesions < 15 cm de diametre 

T2b 

Somme des lesions 1 5 a 30 cm 

T2c 

Somme des lesions > 30 cm 

T3 

Atteinte generalisee 

T3a 

Lesions multiples sur 2 regions non contigues 

T3b 

Lesions multiples ^ 3 regions 

Ganglions (N) 

NO 

Pas de ganglion palpable 

Nl 

1 aire ganglionnaire atteinte 

N2 

2 ou + aires ganglionnaires 

N3 

Ganglions profonds 

Atteinte viscerale (M) 

MO 

Pas de lesion viscerale evidente 

Ml 

Lesion viscerale 


D’apres la ref. 4 
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FIGURE 10 


Lymphome T a grandes cellules CD30+. 


FIGURE 9 


Papulose lymphomatoide. 
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une phototheque sur les lymphomes 
cutanes. 



fies. 11 Le stade T de la classification TNM 
est le meilleur facteur pronostique. Cer- 
tains criteres histologiques ont une 
valeur defavorable, comme la presence 
d’une mucinose folliculaire, indepen- 
damment du stade clinique. 

- Stade T1 : survie identique a la popula- 
tion generale. Le risque de progression 
vers un stade plus avance est estime a 4- 
10 % a 5 ans, 10-13 % a 10 ans, 16 % a 
20 ans. Le probleme majeur est celui des 
recidives apres traitement (75 %). 

- Stade T2 : la survie specifique (deces 
imputes a la maladie) est de 96 % a 5 ans 
et de 83 % a 10 ans. Le risque relatif de 
deces est de 2,3 et le risque de progres- 
sion vers un stade plus avance est de 22 % 
a 5 ans, 32-39 % a 10 ans et 40 % a 20 ans. 
L’epaisseur histologique des lesions est 
un facteur pronostique important. 

- Stade T3 : le pronostic est beaucoup 
plus sombre et l’atteinte extracutanee 
frequente. La survie specifique est de 
80 % a 5 ans et de 40 % a 10 ans s’il n’y a 
pas d’extension extracutanee. La survie 
observee (toutes causes de deces 
confondues) n’est que de 40 % a 5 ans. Le 
risque relatif de deces est de 4,7 par rap- 
port a la population controle. 

- Stade T4 : les etudes reunissant les 
mycosis fongoides erythrodermiques et 
les syndromes de Sezary ont montre un 
taux de survie de 41 % a 5 ans, 24 % a 
10 ans et 7 % a 20 ans. La mediane de 
survie observee est de 3,6 ans. Les trois 
facteurs pronostiques majeurs sont un 


age superieur a 65 ans, un taux de cellu- 
les de Sezary circulantes superieur a 5 % 
du nombre total de lymphocytes et/ou un 
clone T circulant, et l’existence d’une 
atteinte ganglionnaire ou viscerale. 

La frequence de survenue d’une exten- 
sion ganglionnaire ou viscerale augmente 
avec la severite de l’atteinte cutanee 
(rare si T2, nettement plus importante si 
T3 ou T4) . Cette extension extracutanee 
assombrit tres nettement le pronostic : 
30 % de survie specifique a 5 ans, 
mediane de survie 1,5 an. 

Autres lymphomes cutanes T 

Les etudes pronostiques sont peu nom- 
breuses. 

Sont de bon pronostic : 

- la papulose lymphomatoide (survie 
specifique 100 % a 5 ans) ; 

- les autres lymphomes T a grandes cellu- 
les CD30+ (hors transformation histo- 
logique de mycosis fongoide) [fig. 10] ; sur- 
vie specifique 96 % a 5 ans. Cependant, 
l’existence de tumeurs multifocales lors du 
diagnostic serait un facteur defavorable ; 

- lymphome T sous-cutane a type de pan- 
niculite ; il se presente comme une plaque 
profondement infiltree ou des nodules des 
membres inferieurs, simulant une panni- 
culite. Histologiquement, l’infiltrat est 
hypodermique, de phenotype oc|3 CD8+. 
La survie a 5 ans est de 80 % ; 

- lymphomes T pleomorphes a petites et 
moyennes cellules CD4+ ; ils se presen- 
tent comme des plaques, nodules ou 
tumeurs, histologiquement, l’infiltrat est 


profond et peut etre non epidermotrope. 
La recherche d’un clone T est capitale 
pour le diagnostic differentiel avec un 
pseudo-lymphome. La survie a 5 ans est 
de 60-80%. 

Sont de mauvais pronostic : 

- le lymphome T a grandes cellules 
CD30-; il se presente sous forme de 
nodules et tumeurs de croissance rapide 
avec dissemination extracutanee rapide. 
La survie specifique a 5 ans est inferieure 
a 20 % ; 

- le lymphome T epidermotrope CD8+ ; 
cliniquement, il s’agit de papules, nodu- 
les ou tumeurs ulceronecrotiques d’ex- 
tension rapide. La mediane de survie est 
de 32 mois ; 

- le lymphome T y8 ; il a la meme presen- 
tation clinique que le lymphome 
cutane T epidermotrope CD8+ avec pos- 
sibility de lesions plus profondes de type 
panniculite, souvent plus disseminees et 
parfois ulcerees. Le syndrome d’hemo- 
phagocytose est une complication fre- 
quente. Histologiquement, l’infiltrat tou- 
che le derme superficiel et profond et 
l’hypoderme et est constitue de lympho- 
cytes T y5. La mediane de survie est de 
15 mois. 
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Mise au point 


LYMPHOMES CUTANES 


|tableau 6 

Traitement des lymphomes cutanes T 

Mycosis fongoi'de stade T1-2 N0-1 


• Cortico'i'des locaux si quelques plaques seulement 

• Caryolysine locale 

• Si echec ou allergie: BCNU 

• Phototherapie (PUVA ou UVBTL01) 

4 Si echappement a ces traitements: interferon alpha, MTX faible dose, bexarotene*, electrontherapie 
+ Carylolysine 

Mycosis fongoi'de stade T3 NO-1 

• Interferon alpha: 3 a 6 millions d’unites 3 fois par semaine; risque de syndrome pseudo-grippal, 
d’asthenie, de cytopenie 

• MTX faibles doses : 1 5 a 30 mg/semaine 

• Bexarotene (Targretin): 150 a 300 mg/m 2 /j; risque d’elevation importante des lipides 
et d’hypothyroidie 

± Traitement local: 

• Radiotherapie 

• Caryolysine ou BCNU sur plaques 

• PUVAtherapie 

4 Si echappement ou non reponse: doxorubicine liposomale (Caelyx), polychimiotherapie, gemcitabine, 
alemtuzumab (MabCampath, anticorps monoclonal anti-CD52, risque infectieux important) 

Mycosis fongoi'de stade T2-3 ganglion envahi 

• Interferon alpha 

• MTX faibles doses 

• Bexarotene 

• Doxorubicine liposomale 

• Polychimiotherapie (ex: CHOP), gemcitabine ** 

± Traitement local (cf. ci-dessus) 

Mycosis fongoi'de erythrodermique ou syndrome de Sezary 

• Interferon alpha 

• MTX faibles doses 

• Bexarotene 

• Photochimiotherapie extracorporelle ± interferon 

• Chlorambucil 2 a 4 mg/j ± prednisone faibles doses (10 a 20 mg/j), association therapeutique 
bien toleree chez les patients ages 

± Traitement local (cf. ci-dessus) 

4 Si echappement ou non reponse: electrotherapie + Caryolysine, doxorubicine liposomale, 
alemtuzumab, polychimiotherapie, gemcitabine 

Mycosis fongoide/syndrome de Sezary avec atteinte viscerale Ml 

• Bexarotene 

• Polychimiotherapie, gemcitabine 

• Alemtuzumab 

• Soins palliatifs 

* D’apres la ref. 14; ** d’apres la ref. 15. 

BCNU : carmustine; PUVA: phototherapie ultraviolets type A; UVBTL01 : phototherapie UVB a spectre etroit 
(TL01); MTX: methotrexate; CHOP: cyclophosphamide + adriamycine + vincristine + prednisone. 


Traitement des lymphomes 
cutanes T 

Le traitement (tableau 6) du mycosis 
fongoide, du syndrome de Sezary, de la 
papulose lymphomatoide et du lym- 
phome a grandes cellules CD30+ a fait 
l’objet d’un algorithme therapeutique 
propose par un groupe d’experts. 12 
Depuis, de nouveaux traitements arrivent 
sur le marche ou sont en cours d’essai, 
comme Talemtuzumab (MabCampath), la 
forodesine et les inhibiteurs d’histones 
desacetylases, pour l’instant reserves aux 
situations d’echec therapeutique. 13 

Les objectifs du traitement aux stades 
precoces sont l’obtention d’une remission 
complete durable et la preservation d’une 
qualite de vie optimale. Aux stades avan- 
ces, il n’existe aucun traitement curateur 
et l’objectif est alors de prolonger la sur- 
vie et d’obtenir une reponse partielle ou 
plus rarement complete, parfois un sim- 
ple controle palliatif de la maladie, par 
l’utilisation alternee des differents 
moyens therapeutiques disponibles, en 
respectant autant que possible la qualite 
de vie par un controle des effets indesira- 
bles des traitements. 

L’alemtuzumab est un anticorps mono- 
clonal humanise dirig e contre CD52, un 
antigene exprime par les lymphocytes 
normaux et tumoraux. II s’administre par 
voie sous-cutanee et a montre des taux 
de reponses superieurs a 50 % , dont plus 
de 30 % de reponses completes dans des 
mycosis fongoides graves ou des syndro- 
mes de Sezary. La complication majeure 
est la survenue possible d’infections 
opportunistes graves (cytomegalovirus, 
toxoplasmose...). 

Les inhibiteurs des histones desacety- 
lases (iHDAC) represented une nou- 
velle classe medicamenteuse, actuelle- 
ment en plein essor pour les lymphomes 
cutanes T refractaires. Ils agissent en 
modifiant l’etat d’acetylation des histo- 
nes, proteines de la chromatine autour 
desquelles le double brin d’ADN s’en- 
roule. Cette modification du statut d’ace- 
tylation joue un role important dans la 
regulation de la transcription et dans la 


1 1 A LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

1^1 l 20 novembre 2009 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





reparation de l’ADN. Les iHDAC peuvent 
induire une reversion du phenotype 
tumoral et une apoptose des cellules 
tumorales (mais pas des cellules norma- 
les). Le chef de file est l’acide suberoyla- 
nilide hydroxamique (SAHA) ou vorinos- 
tat (Zolinza), qui s’administre per os. Le 
taux de reponses est de 24 % dans une 
etude ouverte de phase 2 avec une duree 
de reponse de 15 semaines. Le prurit 
semble bien ameliore par le traitement. 

L’EORTC Cutaneous Lymphoma Task 
Force , groupe europeen d’etude des lym- 
phomes cutanes, developpe une plate- 
forme therapeutique comportant trois 
protocoles comparatifs successifs. Lin- 
clusion des malades ayant un mycosis 
fongoide/syndrome de Sezary au stade 
avance dans de tels protocoles est le seul 
moyen de faire progresser la prise en 
charge therapeutique de ces lymphomes. 

Conclusion 

Le pronostic des lymphomes cutanes 
depend du type histologique et de l’ex- 
tension de la maladie. Les lymphomes 
cutanes les plus frequents, a savoir le 
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summary Cutaneous lymphomas 

Cutaneous lymphomas are lymphoproliferations affecting 
skin only at the time of diagnosis. There are two major 
types, B-cell lymphomas and T-cell lymphomas, which 
prognosis depends of histological subtype and staging 
evaluation. In cutaneous B-cell lymphomas, there are two 
indolent subtypes (primary cutaneous marginal zone B-cell 
lymphoma and primary cutaneous follicle center 
lymphoma) and one more aggressive type (primary 
cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type). 


Classification of T-cell lymphomas distinguishes indolent 
subtypes such as mycosis fungoides, the most frequent of 
T-cell lymphomas, and CD30+ lymphoproliferations such 
as lymphomatoid papulosis, whereas other T-cell 
lymphoma subtypes have a more pejorative prognosis such 
as Sezary syndrome (erythrodermic and leukemic form of 
mycosis fungoides) and CD30- lymphomas. Staging 
evaluation with CT-scan of chest, abdomen and pelvis, 
bone marrow examination if necessary and lymph node 
biopsy if palpable node over 1 or 1.5 cm diameter, is 
necessary for therapeutic decision. 

resume Lymphomes cutanes 

Les lymphomes cutanes sont des lymphoproliferations ne 
touchant que la peau au moment du diagnostic. On 
distingue les lymphomes B et les lymphomes T, dont le 
pronostic depend essentiellement du sous-type 
histologique et du bilan d’extension. Parmi les 
lymphomes B, on distingue les formes indolentes 
(lymphomes B de la zone marginale et lymphomes B 
centrofolliculaires) et les formes agressives (lymphomes B 
a grandes cellules type « jambe »). Parmi les lymphomes T, 
le plus frequent et le plus indolent est le mycosis fongoi'de. 
Les lymphoproliferations CD30+ sont egalement de bon 
pronostic, au premier rang desquelles la papulose 
lymphomatoi'de. D’autres lymphomes T ont un pronostic 
beaucoup plus reserve, comme le syndrome de Sezary 
(forme erythrodermique et leucemique du mycosis 
fongoi'de) et les lymphomes CD30-. Le bilan d’extension 
comportant une tomodensitometrie thoraco-abdomino- 
pelvienne, parfois une biopsie osteo-medullaire et une 
biopsie ganglionnaire (si adenopathie de plus de 1 ou 
1 ,5 cm et palpable), permet la stadification et la decision 
therapeutique adaptee. 
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